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【研究背景】 
当研究室では、ヒト成体由来間葉系組織である骨髄や真皮、あるいは培養細胞である骨髄間葉系細胞、皮膚
由来線維芽細胞にヒト ES細胞のマーカーとして知られている Stage-Specific Embryonic Antigen 3（SSEA-3）
で標識される多能性幹細胞が存在し、それらの細胞が自己複製能、Nanog, Sox2, Oct3/4などの多能性幹細胞
マーカーの発現、一細胞から三胚葉性の細胞へ分化する能力、ストレス耐性能等を有することを見出し、
Multilineage-differentiating Stress Enduring（Muse）細胞として報告した。 Muse 細胞は、ヒト ES，iPS
細胞等の多能性幹細胞とは違い、元々生体内の皮膚や骨髄に存在するため腫瘍性を持たず、多能性の獲得や三
胚葉性の細胞への分化の為に遺伝子導入等の操作を必要としない。 その為、現実的な細胞移植治療への応用
が期待されている。 しかし、皮膚をソースとする場合、採取は簡単であるが一度に採取できる組織量が限ら
れる為、短期間で治療効果を望めるだけの細胞数を確保することが難しい。 また、骨髄に関しては、採取す
る際の患者や提供者の体に負担がかかる。 そこで、ヒト脂肪組織及びヒト脂肪組織由来間葉系細胞
（adipose-MSC）に注目した。 近年、脂肪吸引が美容整形の一環として行われていることもあり脂肪由来の間
葉系細胞の採取が容易であること、また通常、医療廃棄物としてこれらの組織が処理されていることから、そ
の利用に倫理的問題が少ない。 
【研究目的】 
ヒト脂肪組織及び adipose-MSC に Muse 細胞が内在するか、また骨髄や皮膚などの他の間葉系組織由来の
Muse細胞との違いを検証することで、それぞれの Muse細胞が「組織環境」という要素にどの程度規定される
のかを検証した。 
【研究方法】 
東北大学倫理委員会の承認を得て、患者由来の皮下脂肪を採取し間葉系細胞を樹立、さらに Muse 細胞を単
離、解析した。 また、市販の adipose-MSCを Lonza社より購入し、同様に Muse細胞を単離、解析した。 Muse
細胞は SSEA-3 を用いて Fluorescence-Activated Cell Sorting により単離した。 コントロールとして Muse
細胞以外の細胞を non-Muse細胞として設定し、下記の検証を行った。 
１．浮遊培養において Muse細胞が１細胞から形成するとされている特有の多能性細胞塊（Muse-cell-derived 
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cell cluster: M-cluster）を形成するか。 
２．形成した細胞塊が多能性幹細胞マーカーを発現するか、さらに１細胞から三胚葉性の細胞へと分化するか、
自己複製能があるか。 
３．テロメラーゼ活性を測定し in vitro における非腫瘍性の検証。 マウス精巣内への移植を行い、in vivo
における非腫瘍性の検証。  
４．次世代シーケンサーによる骨髄、皮膚、脂肪由来の Muse 細胞における内胚葉、外胚葉、中胚葉性関連因
子の発現量を比較検討する。また遺伝子発現から Muse細胞に特徴的な因子を探索する。 
【研究結果】 
ヒト脂肪由来の Muse 細胞は他の間葉系組織由来 Muse 細胞と同様に SSEA-3をマーカーとして単離可能で、
浮遊培養を行うことで 1 細胞から M-cluster を形成した。 これらの M-cluster は、ES 細胞の指標でもある
alkaline phosphatase反応を示し、Nanog、Oct3/4、PAR4、Sox2、SSEA-3といった多能性幹細胞マーカーを発
現していることも確認された。 また、M-cluster を接着培養し、そこから派生した細胞を解析すると遺伝子
レベルにおいて MAP-2（神経，外胚葉）、GATA6（肺，内胚葉）、alpha-fetoprotein（肝臓，内胚葉）、Nkx2.5
（心臓，中胚葉）の発現が RT-PCRにより確認された。 さらに、タンパクレベルにおいても、Neurofilament-M
（神経，外胚葉）、 alpha-fetoprotein、Smooth Muscle Actin（平滑筋，中胚葉）の発現が免疫染色において
も確認された。 これらの Muse 細胞は、3世代まで１細胞からの三胚葉性分化能が保持されたことから、自己
複製能を有していることが確認された。 また、in vitroにおける非腫瘍性の検証において、テロメラーゼ活
性は adipose-MSCと同程度であった。 さらに、マウス精巣への細胞移植においては、マウス ES細胞は移植後
8週間で奇形腫が形成したことに対し、Muse細胞は移植後 6ヶ月間経過しても奇形腫を形成しなかったことか
ら、腫瘍性がないことが示された。 in vitro における分化誘導において、Muse 細胞以外の non-Muse 細胞で
は、低率ながら骨、脂肪へと分化する能力は有するが、胚葉を超えた外胚葉性の神経細胞や内胚葉性の肝細胞
には分化しないことが示された。 また、骨髄、皮膚、脂肪由来の Muse細胞を比較した結果、三胚葉性の因子
が general に高かった細胞が骨髄由来の Muse 細胞であった。 一方脂肪由来 Muse 細胞は脂肪細胞や骨格筋な
ど中胚葉性の因子の発現が高く、皮膚由来 Muse 細胞は皮膚メラノサイトや神経分化に関わる外胚葉性因子の
発現が高いことが分かった。 これらの事から Muse細胞は自らが局在する「場」によって影響をうけ、その分
化傾向に局在する微小環境が影響を与える可能性が示唆された。 
